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RESUMEN

La citologia organica del cérvix y el estudio histolégico de las displasias o de
lesiones por el virus del papiloma humano (VPH) junto a la colposcopia son las
bases que sustentan el diagnoéstico de la Neoplasia intraepitelial cervical y su
correlacion brinda un buen indice de diagnéstico para el VPH. OBJETIVOS:
establecer la correlacion diagnéstica entre la citologia y la histologia en el
diagnostico de las NIC e identificar la presencia del virus del papiloma humano
mediante la citologia e histologia en las pacientes con lesiones displasicas del
cuello.

METODOS: se realiz6 una investigacion prospectiva y abierta en un grupo de 205
mujeres con el diagndstico citolégico de neoplasia intraepitelial cervical. De ellas,
150 correspondian con el diagndstico de NIC I, NIC 11l y 55 NIC I, en el Servicio de
Ginecologia del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas (CIMEQ) durante el
periodo 1994-2005.

RESULTADOS: el diagndstico citolégico al compararlo con el resultado de la biopsia
coincidié en el 97,3 % en las lesiones de alto grado y en el 90,9 % para las de bajo
grado. En ocho de cada 10 mujeres con una lesién de bajo grado (NIC I) se detectd
la presencia del VPH y en siete de cada 10 de las que presentaban una lesién de
alto grado (NIC 11 - III).

CONCLUSIONES: cuando las lesiones intraepiteliales cervicales son de alto grado,
la correlacion citoldgica e histolégica es mas exacta. La histologia es mas eficaz
para el diagndstico de infeccién por VPH que la citologia.
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ABSTRACT

Organ cytology of cervix and the histological study of dysplasias or of lesions
caused by the human papillomavirus (HPV) together with colposcopy are the basis
supporting the diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia and their correlation
offers a good diagnostic indicator for HPV.

OBJECTIVES: to set the diagnostic correlation between cytology and histology in
cervical intraepithelial neoplasias (CIN) diagnosis and to detect the presence of
human papilloma virus through cytology and histology in patients with dysplastic
lesions in the uterine neck.

METHODS: a prospective open research study was performed on a group of 205
females with cytological diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia. Of this
amount, 150 were diagnosed as CIN Il and CIN 11l whereas 55 were classified as
CIN I at the Gynecology Service of the Medical and Surgical Research Center
(CIMEQ) from 1994 to 2005.

RESULTS: cytological diagnosis agreed with the biopsy results in 97,3% of high
degree lesions and in 90,9% of low degree lesions. Human papilloma virus was
present in eight out of 10 women with low degree lesions (CIN I) and in seven out
of 10 women with high degree lesions (CIN Il and 111). CONCLUSIONS: when
there are high degree cervical intraepithelial lesions, the cytological and histological
correlation is more accurate. Histology is more effective in diagnosing human
papilloma virus infection than cytology.

Key words: Organ cytology, cervix biopsy, HPV, CIN.

INTRODUCCION

Los Papovavirus estan constituidos por ADN de doble cadena desnuda, es decir, sin
envoltura, que componen la familia Papovaviridae.*"

Desde el advenimiento de la tecnologia del DNA recombinante han sido clasificados
mas de 100 tipos de VPH principalmente por estudios de hibridacion molecular
homéloga.*”’

Aunque todos esos virus comparten una organizacion genética similar, cada tipo
puede ser identificado por sus diferencias especificas en las secuencias de DNA y en
ocasiones, por su manifestacion clinica. Se transmiten por via congénita o sexual, y
se cree que también por otras formas de contacto.?

La infeccion por el VPH podemos reconocerla en forma clinica, subclinica o latente.

- Clinica: Se evidencia mediante la observacién a simple vista. El aspecto
macroscopico de los condilomas acuminados (exofiticos) es el de pequefas
formaciones sésiles, papilares, aisladas o multiples en forma de pequenias crestas.
Se localizan en regiones hiumedas, en especial en aquellas expuestas a roce
durante el coito. En la mujer aparecen en la parte posterior del introito vaginal,
labios menores y el vestibulo y con menos frecuencia en el clitoris, su capuchén y
los labios mayores. En el hombre, el glande, el prepucio y el surco balano prepucial



son las zonas mas frecuentes de aparicion, pocas veces aparecen en el cuerpo del
pene. En la zona anal y perianal puede hacerse evidente en ambos sexos.

- Subclinica: Se diagnostican con la ayuda del colposcopio o de una lente de
aumento y con la aplicacion de acido acético al 3-5 %. Es la forma mas frecuente
de infeccion del VPH en el cuello uterino por lo que se precisa del auxilio del
colposcopio y la tincién previa con el acido acético al 3-5 % para demostrarla.

- Latente: Sélo se detecta mediante técnicas de hibridaciéon molecular del DNA en
material citolégico. Se llega a su diagndstico por medio de costosos examenes de
hibridacion molecular en el estudio citolégico realizado y nos permite identificar el
tipo de virus causante de la infeccién, lo que resulta muy importante, por la accién
oncogénica que se le atribuye a algunos de esos tipos del VPH.

La infeccion por el VPH en la mujer con determinados tipos que se consideran de
alto riesgo oncogénico, resulta determinante en la progresion de las lesiones
intraepiteliales y en la aparicion del cancer cervical.

Son considerados de alto riesgo oncogénico los tipos 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 y 82 mientras que se les atribuye un bajo riesgo
oncogénico a los tipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61, 70, 72y 81. ?®

Existen diferentes métodos de identificaciéon del VPH:

- Citologia: La presencia de coilocitos, disqueratocitos y la binucleacion son los tres
aspectos mas caracteristicos de la infeccidon por VPH. Los coilocitos son células
superficiales e intermedias que fueron descritas por Ayre en 1949 (las llamé células
precancerosas en ese entonces) y se identifican por un gran halo perinuclear claro,
que rechaza el citoplasma hacia la periferia, muy caracteristico y se denomina halo
coilocitico.*

- Colposcopia: Es un método indispensable para el diagndstico de la infecciéon VPH
subclinica en el cuello uterino y la vagina; la vulvoscopia para la vulva y el periné y
la penescopia o androscopia para el pene.? Este método nos permite evaluar la
extension de la lesidon y es de gran ayuda para decidir el lugar donde debe
realizarse la biopsia.

- Histologia: Los cambios morfoldgicos visibles por la microscopia convencional que
ocurren son: crecimiento nuclear e hipercromasia, aumento en la relacién
nucleo/citoplasma y halos perinucleares.®

- Inmunohistoquimica: Por medio de la técnica llamada ABC (avidina-biotina) mas
un antisuero se puede poner de manifiesto la presencia de un antigeno interno de
la capside viral al reaccionar con el antigeno de células infectadas; la limitacién
consiste en que no brinda la informacion sobre el tipo de virus infectante.?

- Tipificacion del DNA: Las pruebas de hibridacion molecular son los Unicos métodos
capaces de determinar la presencia del VPH con alta sensibilidad y especificidad y
posibilitan diferenciar cada tipo.°

Existen tres técnicas para el diagndstico:



1. Hibridacién mediante inmunotransferencia® donde el objetivo es la deteccién del
DNA extraido de las células rotas.

2. Hibridacién in situ donde el objetivo es demostrar la presencia de DNA del HPV
en los nucleos de las células infectadas representadas en un corte incluido en
parafina como es habitual en los estudios histolégicos.? Es la prueba de eleccién,
pues permite correlacionar la distribucién del virus con el tipo de célula, lo que
permite controlar si el virus esta presente en las células tumorales o en el tejido
adyacente normal.

La técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permite amplificar
enzimaticamente cantidades minimas de DNA viral, lo que la hace una técnica
dotada de alta sensibilidad pero requiere de una tecnologia muy complicada y
costosa.>® También permite ser utilizada en material histico incluido en parafina, lo
que facilita al igual que en el caso de la hibridacién in situ, poderla utilizar en
estudios retrospectivos.

3. Serologia anticuerpo monoclonal denominado CAMVIR-1 contra la proteina L-1
de la capside del VPH 16.%*°

Los métodos diagnosticos por la tipificacion del DNA viral son de muy alta
sensibilidad pero su costo es considerablemente elevado, lo que no permite su
aplicaciéon masiva.

La citologia organica del cérvix, la colposcopia y el estudio histolégico de las
displasias o de lesiones por VPH son las bases que sustentan el reconocimiento
precoz o temprano de las NIC y su correlacién brinda un buen indice de diagnéstico
para el VPH mucho mas asequible en los paises en vias de desarrollo.

METODOS

Se realizé una investigacion prospectiva y abierta en un grupo de 205 mujeres con
el diagndstico citolégico de neoplasia intraepitelial cervical. De ellas, 150
correspondian con el diagnéstico de NIC Il - NIC 11l y 55 NIC I. En la totalidad del
primer grupo se obtuvo confirmacion histolégica y en el segundo grupo solo cuando
existidé una lesién colposcépica que lo recomendara.

Este estudio fue realizado en el Servicio de Ginecologia del Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ) durante el periodo 1994-2005.

Los estudios citologicos fueron realizados en el Servicio de Anatomia Patoldgica y la
consulta de Ginecologia del Centro de Investigaciones Médico Quirdrgicas (CIMEQ).

Los criterios para el diagnéstico citolégico fueron:

Infeccion por VPH: Presencia de coilocitos, disqueratosis, binucleacion o
queratinizacion.

Para la NIC: Presencia de células displasicas en proporcién variable segun el grado
de afectacion. Se utiliza la clasificacion propuesta por la OMS y recomendada en el
Programa de Diagndstico Precoz del Cancer Cérvicouterino.™*



Para el informe citolégico se utilizé la terminologia propuesta por Richard:***3

- Neoplasia intraepitelial cervical grado | (NIC I) o lesibn escamosa intraepitelial de
bajo grado o LEI BG.

- Neoplasia intraepitelial cervical grado Il (NIC II).

- Neoplasia intraepitelial cervical grado 11l - Carcinoma in situ de cuello uterino
(NIC Il - CIS).

Las NIC I, NIC Il y el CIS se agrupan y se conocen como lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (LEI AG), segun la nomenclatura propuesta en
Bethesda'* y divulgada en el programa cubano.'* De ahi, que se utilice esa
nomenclatura en esta investigacion.*®

La colposcopia fue realizada en consulta externa y los criterios para el diagnéstico
colposcépico fueron los recomendados por el mismo programa y se basan en la
clasificacion colposcopica: Australia 1996. Las pacientes que se incluyeron en este
estudio entre 1994 y 1996 fueron reclasificadas siguiendo esa nomenclatura.

La toma de la muestra por ponchamiento fue realizada en consulta y el diagndstico
histologico fue realizado por especialistas de Anatomia Patoldgica.

El resultado histolégico de NIC se consideré como concluyente del diagndstico.

El informe se basé en la observacion de: proliferacion atipica de las células
parabasales que si ocupan mas de los 2/3 del espesor epitelial se denominan NIC 11
y si abarcan todo el espesor se llaman NIC IlI.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo, asi
como el indice de Kappa para el andlisis de la concordancia entre el diagndstico
citolégico e histolégico.

RESULTADOS

En esta tabla 1 se correlacionan los resultados de las citologias organicas del cérvix
con los estudios histolégicos del tejido obtenido en las biopsias realizadas.



Tabla 1. Concordancia entre |a citologia e histologia en el diagnastico de las
lesiones intraepiteliales

Citologia Histologia
Grada de lesidn | NIC 1I-111 % MIC I o,
(LEI AG) (LEI BG)
MIC II-IIT
(LET AG) 146 ay,3 4 2,7
MIC I*
(LEI BG) 4 9,1 40 20,9

* Once pacientes con NIC [ no presentaron lesion polcoscopica, por lo que no se
realizaron estudios histoldgicos.,

I.C, 95 %%
Sensibilidad: 97,3 % 02,9-99,1
Especificidad: 90,9 % 77,4-97,0

Yalor predictivo positiva: 97,3 % 02,9-99,1
Yalor predictivo negativo: 90,9 % 77,4-97,0
indice de Kappa (K): 0,882 8,802-0,9562

A todas las pacientes con resultado citolégico de NIC en cualquiera de sus grados
se les realizo la colposcopia; a las que presentaron alguna atipia colposcopica se les
realizé una biopsia por ponche de la misma. En once pacientes con NIC | (lesiones
de bajo grado) no se identificaron atipias colposcépicas por lo que no fue necesario
realizar la biopsia.

La totalidad de pacientes con NIC Il y NIC Il presenté una lesion colposcoépica y se
les realiz6 la biopsia dirigida, la cual ratificé el diagndstico citolégico en el 97,3 %;
en cuatro pacientes el resultado histolégico fue de NIC | por lo que constituyeron
falsos positivos para la citologia.

En las 44 pacientes con una lesion de bajo grado (NIC I) a las que se realiz6 la
biopsia hubo concordancia en 40 pacientes que representaron el 90,9 % y en las
cuatro restantes, el diagndstico histolégico se correspondié con una lesion de alto
grado, o sea, fueron falsos negativos por la citologia y se hubieran quedado sin
realizar algun tratamiento.

En el total de la muestra la concordancia citolégica e histoldgica fue del 95,8 % que
arroj6 un indice de Kappa de 0,882 con un intervalo de confianza del 95 % entre
0,802 y 0,962, lo que representa una concordancia casi perfecta entre los dos
meétodos e indica un trabajo loable del laboratorio de diagnéstico.

El diagndstico citolégico al compararlo con el resultado de la biopsia realizada bajo
vision colposcopica coincidié en el 97,3 % en las lesiones de alto grado y en el 90,9
% para las de bajo grado.

La sensibilidad y el valor predictivo positivo fue de 97,3 %. La especificidad y el
valor predictivo negativo fue de 90,9 %.

En la tabla 2 se muestra la presencia de infeccién por VPH identificada por la
citologia y la histologia segun el grado de la lesion.



La presencia de coilocitos, disqueratocitos y la binucleacidon son los aspectos
citolégicos mas caracteristicos de la infeccién por VPH que fueron encontrados en el
65,5 % de citologias con lesiones de bajo grado y en el 52,7 % de las de alto
grado.

Tabla 2. Infeccidn paor el WYPH identificada por la citologia e histologia segun

el grado de |a lesidn

Infeccidn por el WPH
Grado de |a lesidn escamos a intraepitelial

Citologia Histologia *

n= 205 ] n= 194 ]
MIC T
n=155 36 63,5 39 28,6
MIC IT - I11
n= 150 79 52,7 107 71,3

* En once paciertes con MIC I no se realizd estudio
histoldgico al no ohservarse atipias colposcdpicas,

La citologia en este estudio, identificé la presencia de VPH en el 59 % del total de
pacientes con displasia cervical.

En ocho de cada 10 mujeres con una lesion de bajo grado (NIC 1) se detect6 la
presencia del VPH y en siete de cada 10 de las que presentaban una lesiéon de alto
grado (NIC Il - 111).

La citologia no encontré infeccién por VPH en 90 mujeres y la histologia dejé de
hacerlo en 48; con seguridad, las pruebas de hibridacion molecular hubieran
demostrado la presencia viral en una mayor cantidad de mujeres dados los
resultados que se reportan en la literatura mundial.'® En este estudio no resulto
factible utilizar esta técnica diagnostica.

La histologia resultdé mas eficiente que la citologia para el diagndstico de la
infeccién por el VPH, al detectarla en 31 mujeres mas.

El 75,2 % de las 194 mujeres con lesiones de bajo o de alto grado a las que se les
realiz6 la biopsia, presentaron evidencia histoldgica de infeccion al VPH. (Fig.).



Citologia Histologia

FENICT@®NICII - III

Fig. Alteraciones citologicas e histologicas
compatibles con VPH.

DISCUSION

La relacién citologia/histologia segin lo recomendado por Landis y Koch, *’ en
nuestro estudio, mostré que la sensibilidad y el valor predictivo positivo fue de 97,3
% vy la especificidad y el valor predictivo negativo de 90,9 %. Guerra Fournier*®
encontré en su estudio, un valor predictivo positivo del 81 % cuando se asociaron
la citologia y la histologia. De ahi, la importancia de la colposcopia para el
diagndstico de las lesiones displasicas y la infecciéon por el VPH.

Guerra *® reporté resultados que corroboran lo comprobado en esta investigacion:
cuando las lesiones son mas avanzadas, la correlacién citolégica e histolégica es
mas exacta.

La citologia es uno de los métodos que puede identificar la presencia del VPH en el
cérvix, al reconocer los cambios que se producen por la accién citopatica viral. Sin
embargo, su valor diagnoéstico acusa algunas limitaciones al compararlo con otros
métodos mas eficientes como la histologia y la hibridacién molecular. Segun
reportes del Instituto Nacional de Tumores de Milan, tomado de De Palo ? la
citologia solo reconoce alrededor del 64 % del total de las infecciones cuando se
compara con los resultados histolégicos y segiin Schneider y colaboradores, *° la
técnica de hibridacion fue cuatro veces mas sensible que la citologia para el
diagndstico de VPH.

Con estos elementos, no hay dudas, de que una citologia normal no excluye la
posibilidad que exista una infeccidon por el VPH. Resulta obvio, que lo ideal seria
trabajar con pruebas diagnésticas de alta sensibilidad y especificidad, como las
técnicas de biologfa molecular,**® pero esto, lamentablemente no siempre es
posible por el alto costo de las mismas.

En el 65,5 % de las citologias con lesiones de bajo grado y en el 52,7 % de las de
alto grado, se identifico la presencia del VPH, lo que se asemeja a los resultados
obtenidos por Schneider.*®

Sarduy y Vasallo ?° encontraron cifras de 60,6 y 54,2 % respectivamente, en las
citologias de un estudio realizado en mujeres de edad mediana. Hording y otros #*



detectaron un 40 % de cambios por VPH en las lesiones de bajo grado y un 59 %
en las de alto grado.

La citologia en este estudio, identificé la presencia de VPH en el 59 % del total de
pacientes con displasia cervical, casi un 15 % mas que el reportado por Milian
Vega. 2> Martinez y Torriente ?° reportaron que en el 65 % de los casos con NIC
estudiados se encontr6 infeccidon a ese virus.

El 75,2 % de las 194 mujeres con lesiones de bajo o de alto grado a las que se les
realizo la biopsia, presentaron evidencia histolégica de infeccion al VPH algo mayor
que el 70 % encontrado por Schneider *° en su estudio.

Los resultados obtenidos en esta investigacion permiten evidenciar que:

Cuando las lesiones intraepiteliales cervicales son de alto grado, la correlacion
citolégica e histoldgica es mas exacta.

La histologia es mas eficaz para el diagnoéstico de infeccion por VPH que la citologia.
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